膀胱癌患者における尿沈渣中hTERT mRNA検出の有用性 by 伊藤 秀明 & Ito, Hideaki
医博甲第1400号
平成12年３月22日
伊藤秀明
DetectionofhumantelomerasereversetranscriptasemessengerRNAinvoided
urinesamplesasausefuldiagnostictoolforbladdercancer
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
晃
守
正
輪
橋
伊
教授
教授
教授
主査
副査
論文審査委員
信
義
高
磨
内容の要旨及び審査の結果の要旨
テロメラーゼは不死化に関連したＲＮＡ蛋白であり，悪性腫瘍において強い活性が示され，テロメラーゼ活性が発
癌過程の重要なステップであることが示唆されている。最近，テロメラーゼを構成する鋳型ＲＮＡ（hTR)，調節サ
ブユニット（TP1)，触媒サブユニット（hTERT）が同定され，テロメラーゼの酵素活性を担う触媒サブユニットで
あるhTERTはその発現がテロメラーゼ活性の有無と強い相関を示し，テロメラーゼ活性の決定因子であると考えら
れている。我々はこれまでの研究で尿路上皮癌の臨床検体におけるテロメラーゼ活性とテロメラーゼサブユニットの
発現を検討し，癌組織においてテロメラーゼ活,性が認められ正常組織では認められないこと，３種のサブユニットの
うちｈＴＥＲＴｍＲＮＡの発現がテロメラーゼ活性の有無と相関することを確認している。
膀胱癌の診断において膀胱鏡検査は最も重要な検査であるが，侵襲が大きく，上皮内癌の診断も困難であり，膀胱
癌に対するより低侵襲で，高感度の検査法が求められている。本研究では，テロメラーゼ活性の癌特異性，ｈＴＥＲＴ
ｍＲＮＡの発現のテロメラーゼ活性との相関性に着目し，膀胱癌患者の自然排尿サンプル中のｈＴＥＲＴｍＲＮＡを検
出し，その診断への有用性について検討した。膀胱癌患者33例，非膀胱癌患者26例を対象とし，自然排尿サンプル５０
Ｍより得た尿沈漬細胞を用い，RT-PCR法によりｍＲＮＡを検出した。研究成果は以下のように要約される。
上皮内癌症例２例を含む膀胱癌患者の33例中25例（76％）の尿沈澄細胞中にｈＴＥＲＴｍＲＮＡを検出した。非膀胱
癌患者の尿細胞中からは26例中１例（４％）に検出されたのみであり，膀胱癌患者の尿中に特異的に検出された。
RT-PCR法によるｈＴＥＲＴｍＲＮＡの検出と尿細胞診の結果を比較すると，尿細胞診とｈＴＥＲＴｍＲＮＡの発現に相
関が認められた。さらに尿細胞診が陰性であった膀胱癌患者の11例中７例（64％）にもhTERTの発現が認められた。
尿細胞診は低異型度腫瘍での陽性率が低下するが，ｈＴＥＲＴｍＲＮＡは腫瘍の異型度と検出率に相関がなく，低異型
度腫瘍での感度は細胞診よりも優れていた。
以上，本研究は膀胱癌患者の尿沈澄中にｈＴＥＲＴｍＲＮＡを検出できることを初めて証明し，膀胱癌の診断におい
て有用な検査法であることを示した労作であると評価された。
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